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(§) Aminosaure-Derivate. Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung 



Die Erfindung betrtfft neue Aminosaure-Derivate der all- 
gemelnen Forme! 



• CH - NK 
COOP? 



0 COOH 
- CH - C - ^ 

(HgC)^ (CH^)^ 



- in - - 



Oder - C « C - 



bedeutet, mit der Ma&gabe, da& nur einer der Reste X, Y und 
2 Sauerstoff. Schwef el. 




- CH - CH - 



Oder - C a C - 



CM 

CM 
O 
CO 
CO 



in der 

Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Phenylalkylgruppe mit 7 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, 

R2 Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Phenylalkylgruppe mit 7 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, 

R3 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen. 

n und m jeweils 0, 1 oder 2, wobei di Summe aus n und m 1 
oder2ist, 

X. Y und 2 Sauerstoff. Schwef el, NR^ CR^ CHR5. 



und ein oder zwei der Reste X, Y und 2 ISJR^ bedeuten kon- 
nen, 

R* Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen und 

r5 Wasserstoff oder zusammen mit einem vicinal stehenden 
Rest RS einen Phenylring bedeutet und deren Saize, Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische 2usammenset- 
zungen, die eine oder mehrer Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I als Wirkstoff enthalten und ihre V rwvendung in 
Arzneimitteln. 

Die neuen Aminosaure-Derivate besitzen eine langanhal- 
tende, blutdrucksenkende Wirkung. die auf einer Hemmung 
des Angiotensin I Converting Enzyms beruht. 
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Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoff atomen vuid 

Wasserstoff oder zusammen mit einem vicinal stehen- 
den Rest R^ einen Phenylring bedeutet und deren 
Salze. 

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daS alle Asynmetriezentren in der L-Form vorliegen, 

Amino saure-Derivate der allgemeinen Forael 



\P g COOH 



r ? 

R-^ - CH - NH - CH - C - N- 

I 2 V (la) 



COOR* 




1 ? It 

in der die Reste R , R und R^ die in Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutxing besitzen sowie deren Salze. 

Verbindungen nach Anspruch 3, dadxxrch gekeniizeichnet, 
dafl alle Asyametriezentren in der L-Form vorliegen. 



Amino sSure- Der ivate der allgemeinen Formel 

R^ 0 

I II ,COOH 



R^- CH - NK - CH - C - N 

- ' 2 <. > (lb) 

COOR"^ ^ ^ ' 
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' in der R-*", und U die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, xomsetzt, oder dafi man 

b) ein a-Oxocarbonsaure-Derivat der. allgemeinen 
Formel 

R^ - C » 0 (IV) 
COOR^ 

in der R^ und R^ die oben angegebene Bedeutimg 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III (U = NH^) zxm entsprechenden Imin 
umsetzt und dieses reduziert, oder dafl man 

c) eine Verbindting der allgemeinen Formel 

r' P 

r1 - CH - NH - CH - C - OH (V) 

I 2 
COOR^ 

in der die Reste R^> R^ und R^ die oben angegebene 
Bedeutung haben, mit einer Aminosaure der allge- 
meinen Formel 




COOH 



HN- 

<«2^)n ^'^"a^m 
X ' z 



(VI) 
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Gegenstand der Erfindung sind Amino saxire-Derivate der 
allgemeinen Formel I und deren Salze sowie Verfahren 
zu ihrer Herstellxing, ihre pharmazeutischen Zusammen- 
setzxingen und ihre Anwendxing als Arzneimittel. 



In dieser Formel bedeuten: 

Wasserstoff , eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 

stoffatomen oder eine Phenyl alkylgruppe mit 

7 bis 12 Kohlenstof fatomen, 
R Wasserstoff , eine Alkylgxnippe mit 1 bis 4 Kohl en- 

stoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe mit 7 bis 12 

Kohlenstoff atomen^ 
r' Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 

st of f atomen , 

n land m Jeweils 0,1 oder 2, wobei die Summe aus n und m 

1 Oder 2 ist, 
X, Y und Z Sauerstoff , Schwefel, NR^» CR^, CHR^, 



- CH - CH - Oder - C = C mit der Mal5gabe, dafl 

nur einer der Reste X, Y und Z O, S, 

R^ R^^ R^ R^ 

II II 

- CH - CH - Oder - C = C - und ein oder zwei der 

A 

Reste X, Y und Z NR bedeuten konnen, 
R^ Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen und 



r1 - 



CH - NH 
COOR? 






8 
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a) Durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel II 



r5 O COOR^ 



T - CH 



m^ciC (cH2)m 



X ' ; z 



> 



(II) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



r1 - CH - U (III) 

' 2 

COOR"^ 



in denen 

T eine nucleofuge Gruppe und 

U eine Aminogruppe oder xamgekehrt T eine Amino- 
gruppe und U eine nucleofuge Gruppe, 
Wasserstoff , eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, eine Benzylgruppe oder eine 
Trimethylsilylgmippe bedeuten xmd die Reste 

R-^, R^, R^, n, m, X, Y und Z die oben angefuhrte 
Bedeutung besitzen. 



>10 

J6 
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Durch Abspaltxirig von R nach den ublichen Verfahren, 
vie beispielsweise geschildert, werden die End- 
prodxikte der allgemeinen Formel I erhalten, 

) Ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen 
Formel V 

O 

1 1 II 

R-^ - CH - NH - CH - C - OH (V) 

« 2 

COOR^ 

worin 

R , R und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
durch Umsetzung mit einer Amino saure der Formel VI 

COOH 




(VI) 



worin 

die Reste X, Y und Z sowie n und m die oben angege- 
bene Bedeutung haben, beziehungsweise durch Umsetzung 
mit einem Esxer einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI (R^ anstelle von V/asserstof f ) . 
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AX 



Ausgangsverbindiingen der allgemeinen Formel VI 
konnen, je nach Bedeutung der Reste X, Y und Z, 
erhalten werden beispielsweise durch Umsetzung von 

a) Tryptamin umd Glyoxylsaure 

(B. T. Ho et al, J. Pharm. Sci. 57, 269-274 (1968)) 

b) Thiophen-2- ethyl amin tind Glyoxylsaure 

(J. P. Moffrand, Heterocycles 16, 35-37 (1981)) 

c) Tryp1:ophaJi vmd Formaldehyd 

(D. G. Harvey et al, J. Chem. Soc. 1941 > 153-159) 

d) Histidin und Formaldehyd 

(M. Cain et al, Heterocycles 1^, 1003-1007 (1982)) 

Bei den vorstehend beschriebenen Verfahren konnen 
die Ausgangsverbindungen in Form ihrer racemischen 
Gemische, ihrer Diastereomeren oder Enantiomeren 
vorliegen. Liegen die racemischen Gemische vor, 
konnen aus den Reaktionsprodukten nach den iiblichen 
Verfahren wie fraktionierte Kristallisation oder 
chromatographische Verfahren die sterisch einheit- 
lichen Formen angereichert oder rein erhalten 
werden. 
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N-[ N- (l-Carboxy-3-phenylpropyl )-L-alanyl l-L-4, 5 , 5 ,7- 
tetrahydro-lH- iinidazo[4, 5-c]pyridin-6-carbonsaxire 

Die neuen Endprodukte der allgemeinen Fonnel I 
besitzen eine starke, langanhaltende blutdrucksenkende 
Virkiing* Diese beruht auf einer Hemmiing des Angiotensin I 
Converting Enzyms und damit einer Blockienmg der Bildung 
des Vasokonstriktors Angiotensin II aus Angiotensin I. 
Dariiber hinaus wirken die neuen Verbindungen hemmend 
auf das ftir den Bradykininabbau verantwortliche Enzym 
Kininase II, das als identisch mit dem oben genannten 
Converting Enzym gilt. Da Bradykinin eine gefafler- 
weiternde Virkung besitzt, wird der blutdrucksenkende 
Effekt durch- diese zusatzliche Wirkung verstarkt. 
Die durch Bradykinin erzeugte Blutdrucksenkxong an 
normal en Ratten wird durch die neuen Verbindungen 
verstarkt. 

Die Anwendung kann intravenos, subkutan oder peroral 
erfolgen. Die Dosierung bei peroral er Gabe liegt bei 
20 - 200 mg Je Einzeldosis, Bei intravenoser Gabe 
Oder bei gleichzeitiger Verabreichung mit Diuretika 
ist eine Herabsetzung der Dosis angebracht. 

Ftir die Anwendung in der Therapie werden die neuen 
Verbindungen nit ublichen . pharmazeutischen Full- oder 
Tragerstof f en, Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, 
Dickungs- oder Verdiinnungsmitteln gemischt. 
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Safte der erf indungsgemaflen V/irkstoffe beziehungsweise 
Wirkstoffkombihationen konnen zusatzlich noch ein 
Suflungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin 
Oder Zucker sowie eln geschmacksverbesserndes Mittel, 
z^B. Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt , 
enthalten. Sie konnen auSerdem Suspendierhilf sstoff e 
Oder Dicktingsmittel , wie Natriumcarboxymethylcellulose, 
Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von 
Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstof f e, 
wie p-Hydroxybenzoate, enthalten. 

Injektionslosimgen werden in liblicher Weise, z.B. 
iinter Zusatz von Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxy- 
benzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der 
Ethylendiamintetraessigsaure iind unter Zugabe geeigneter 
Losungsvermittler hergestellt iind in Injektionsflaschen 
Oder Ampullen abgefullt. 

Die einen oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise 
Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapseln konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder 
Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauteriing 
der Erfindung: 
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1^ 



Belsplel 2 

N- r N- (l-MethoxycaLrbonvl*5-T3henvlT>ropvl ) -alanyl 1-4 ^ 5 , 6 ♦ 7- 
tetrahydro-thienoTZt 3'*>c1pyrldin-7-carbonsa\ire 

Zu einer auf O^C geklihlten LSsimg von 10,8 g 4,5,6,7- 
Tetralxydro-thieno[2,3-c]pyriciin-7-carbonsaxire in 60 ml 
1 n Natronlauge warden glelchzeltlg 10,4 g 2-Brom- 
propionylchlorid imd 30 ml 2 n Natronlauge getropft 
tmd anschlieflend 2 Stunden bei Raumtemperatiir gerUhrt. 
Die LSsxmg wird mit Essigester extrahiert, die waflrige 
Phase mit 2 n HCl angesauert vmd mit Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinig-ten organischen Ehasen werden 
mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO^ 
getrocknet xmd eingeengt. Der Riickstand wird in wenig 
Essigester verrieben imd abgesaugl;* Die farblosen 
Krlstalle (13,3 g) werden in 80 ml wasserfreiem 
Dimeiiiylfonnamid mit 9,6 g 2-Amino-4-phenylbuttersa\ire- 
methylesterhydrochlorid, 0,8 g Kalivmjodid imd 8,4 g 
Triethylamin 24 Stxmden bei Raxmtemperatur geriihrt. 
Dimethylformamid wird im Vakuim abdestilliert , der 
RUckstand in Essigester gelSst, mit Wasser, KHSO^-LSsung 
und Wasser gewaschen, Uber MgSO^ getrocknet und einge- 
engt. Der Riickstand wird Uber Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan, Methanol, Essigester 
(100 : 1 : 10)). 

Man erhalt 11,3 g (= 63 96 d.Th.) der Titelverbindung 
als farbloses 01. 



MS: m/e = 430 (M^^), 412, 327 
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Beispiel 4 

N^rN-(L-l-Ethoxvcarbonvl-3-phenvlproT3vl)^Lr-alanvl1«>Lr- 
2,3^4, 9- tetrahvdro-lH-pvrldo f 3 . 1 carbonsaior e 

A0v6 g 2-Brom-4-phenylbuttersaureethylester werden mit 
14,6 g L-Alanin-tert.-butylester und 20 g Triethylamin 
in 200 ml wasserfreiexn Dimethylformamid bei Ravuntempera- 
tur geruhrt. Es wlrd Im Vakuiim eingedampft, der RUckstand 
in Essigester gelbst, mit Wasser gewaschen, Uber MgSO^ 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird 
tiber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Toluol, 
Essigester, Ameisensaure (9 : 5 : !))» wobei Trennung der 
Diastereomeren auftritt, Nach Abdampfen des Losungsmittels 
wird die entsprechende Fraktion mit 50 ml 1 n HCl in 
Eisessig 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlihrt, Es wird 
im Vakuxim eingedampft und mit Ether verrieben, 12,5 g 
(=45 % d.Th.) farblose Kristalle. Diese werden mit 
12,2 g 2,3,4,9-Tetrahydro-lH-pyriQo[3,4-b]indoi-l- 
carbonsaure-tert^-butylester, 6 g l-Hydroxybenzotriazol 
und 9t3 g Dicyclohexylcarbodiimid in 100 ml Dimethyl- 
f ormamid 30 Minuten bei O^C und 2 Stunden bei Raum- 
temperatur gerUhrt. Hajmstoff wird abfiltriert. 
Dim ethyl f ormamid im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand 
in Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, Uber 
MgSO,. getrocknet und im Vakuum eingedampft, Der Ruckstand 
wird tiber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Cyclo- 
hexan, Essigester (3 : !))• Dabei tritt Trennung der 
Diastereomeren ein. Die entsprechende Fraktion wird mit 
50 ml 1 n HCl in Eisessig 30 Minuten bei Rai:mitemperatur 
geruhrt, Eisessig abgedampft und der Ruckstand mit Toluol 
nachgedampft. 7 g (= 30 % d^Th.) des Hydrochlorids der 
Titelverbindung werden so erhalten. 



1« a^i 
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Pharmazeutische Anwendungsbeispiele 

i) Dragees 

1 Drageekern enthalt: 

Wirkstoff gemafl Anspruch 1 100,0 mg 

Milchzucker 60,0 mg 

Maiss1:arke 35,0 mg 

Gelatine 3,0 mg 

Magna sixoms tear at 2,0 mg 

200,0 mg 

Herstellung; 

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker ijnd 
Maisstarke wird mit einer 1054igen waflrigen Gelatine- 
losung diirch ein Sieb mit 1 mm Maschenweite graniiliert, 
bei 40^C getrocknet und nochmals durch ein Sieb 
gerieben. Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesitim- 
stearat gemischt und verpreSt, Die so erhaltenen Kerne 
werden in Ublicher Weise mit einer Hville Uberzogen, 
die init Hilf e einer waflrigen Suspension von Zucker, 
Titandioxyd, Talkum und Gianmii arabicum aufgebracht 
wird. Die fertigen Dragees werden mit Bienenwachs 
poliert. 
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d) Kapseln 

Wirkstoff gemafl Anspmach 1 100,0 mg 

Milchzucker 250,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 

Talk 10,0 mg 

400,0 mg 

Herstellimg: 



Wirkstoff, Milchzucker xmd Maisstarke werden 
zunachst in einem Mischer xmd daxm in einer Zer- 
kleinenxngsmaschine vermengt. Das Gemisch wird noch- 
mals in den Mischer gegeben, griindlich mit dem Talk 
vermengt vind maschinell in Hartgelatinekapseln 
abgefullt. 

e) SuTOpositorien 

Wirkstoff gemafi Anspruch 1 0,1 g 

Kakaobutter (Fp. 36-37^C) 1,6 g 

Camaubawachs 0,1 g 

1,8 g 

Herstellimg; 

Kakaobutter und Carnaubawachs werden geschmolzen, 
gi-iindlich vermengt und auf 45*^C abgekiihlt. In diese 
Masse wird der f einpulverisierte Wirkstoff einge- 
riihrt. AnschlieSend wird die Mischung in leicht 
vorgekuhlten Suppositorienf ormen geeigneter Grofle 
gegos sen und abkiihlen gel as sen. 



